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  SD 系雄性ラットに対してトラマドールを持続静注することで痙攣を誘発し、同時に in-vivo マ
イクロダイアリシス法を用いて脳内セロトニン濃度を測定した。セロトニン濃度と痙攣閾値の関係を
検討するため、ラットにセロトニンを増減させる薬物的前処置を行った。 
 その結果、セロトニン減少群は無処置群・セロトニン増加群と比較し有意な痙攣閾値の低下を認め
た一方、セロトニン増加群は他の二群と比較し有意な痙攣閾値の上昇を認めた。また、痙攣閾値と痙
攣発生時の脳内セロトニン濃度には有意な相関関係が認められた。さらに、セロトニン受容体拮抗薬
を脳室内投与することによりトラマドール誘発性痙攣の閾値が低下した。 
 これらの結果より、トラマドールのセロトニン再取込阻害作用による脳内セロトニン濃度の 上昇
はトラマドール誘発性痙攣の発生に抑制的に作用することが示された。 
 すなわち、臨床的に同一視されていたトラマドール誘発性痙攣とセロトニン症候群は、脳内セロト
ニンに関して相反する特徴をもつ異なった病態であることが証明された。セロトニン症候群はセロト
ニン増加が原因として広く知られているが、それに対してトラマドール誘発性痙攣はセロトニン増加
により抑制されたので、この二つの病態は、一方の治療的な介入を行うと他方の症状が増悪する危険
性が示唆された。 
 以上のことから、本研究はトラマドール誘発性痙攣とセロトニン症候群が異なる機序に基づくもの
であり、脳内セロトニン濃度の上昇はトラマドール誘発性痙攣の発生抑制的に働くという新たな知見
を示したものであり、博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
